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© Resumen: 

Procedimiento para la obtencion de la 2 - carboxi - 
3 - [2 - (dimetilamino) etil] - N - metil - 1H - indol 
- 5 - metanosulfonamida y sus esteres alquilicos 
inferiores. 

Consiste en hacer reaccionar compuestos de for- 
mula general III, donde ALQ es un grupo alquilo 
inferior y X es un grupo saliente, tal como halo- 
gen o, un grupo mesilo o tosilo, con dimeti lamina 
en presencia de un disoivente adecuado, para pro- 
porcionar los dimetilaminoesteres de formula ge- 
neral II, los cuales por saponificacion dan ia 2 - 
carboxi - 3 - [2 - dimetilamino)etil] - N - metil - 
1H - indol - 5 - metanosulfonamida (I). 
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DESCR1PCION 
5 compuestos que responden a la formula general: 



10 



is 



20 




N-CH 3 



CH 3 - HH-SOf J y_c00R 



„ Lo 5 p,.d»c.» obi., d. «.« p^U, -i co„» V. prod^ in— p», obuncdn, no h» 
sido descritos anteriormente. 

30 ruro de hidr6geno. : 

^•--^^ 

en la patente referida en el parrafo anterior. 
35 t ^te ES 523039 describe la obtencion del clorhidrato de la 4 - hidrazino - N - metilbencenome- 
j£S^i3££* partida de la presente invenoon. 

En la presente invencion se describe un P'°"^ 
40 SSC^^l^C^^ ~at^o inferL. de preferencia m etilo o -la 
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CH3 "n-ch 3 



CH 3 -NH-S0 2 




.55 I : R - H 

II : R - ALQ 



60 Los compuestos referidos pueden obtenerse a partir de compuestos de formula general III 
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donde ALQ tiene el mismo significado que en los compuestos II y X es un grupo saliente, tal como un 
atomo de halogeno, un grupo mesilo o tosilo, de preferencia un grupo tosilo, por reaccion de los mismos 
con dimetilamina en solucion alcoholica a una temperatura comprendida entre 0°C y 100°C, preferen- 
temente a unos 75° C. Los dimetilaminoesteres II obtenidos se puriftcan por extraccion en medio acido 
acuoso y posterior alcalinizacion. 

El dimetilaminoacido I se obtiene a su vez por saponificacion de los dimetilaminoesteres II (ALQ = 
Me o Et) en un medio alcalino, por ejemplo en solucion de hidroxido potasico al 5 % en etanol y a una 
temperatura comprendida entre 20° C y 100°C, de preferencia a unos 75° C. El producto se aisla por los 
metodos convencionales y se purifica por recristalizacion. 

Los compuestos III pueden obtenerse segtin el esquema de sfntesis siguiente: 
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IV (ALQ — Me oEt) 




111 (ALQ =Meo Et, 

X= Ct, Br, J , OM s ,OT s ) 
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El clorhidrato de hidrazina VI se hace reaccionar con la a - ceto - 6 - valerolactona VII en medio 
acuoso a 70°C y pH 2, segun procedimiento descrito en la literatura (ver Antecedentes de la Invencion), 
obteniendose la hidrazona V, que se aisla par filtracion no siendo necesaria ulterior purificacion. 

5 Los hidroxiesteres IV (por "ejemplo ALQ = Me o Et) se obtienen por . in doliz a ciqn de Fischer de la 
hidrazona V, segui do de transes t enficacion en el mismo medio de reac cio n jroceso^seT^al iz a en el 
seno de una d ta o luci& fi de clorurg^rehidfogeno seed en elalcohol correspo n diente (por ejemplo metanol o ; 
etanol), en una concentracion de acido comprenoWa~eirEre~ 3TN~yT0' M preferentemente 9 N, en el caso del 
metanol y en una concentraci6"nnde^aciab~comprendida entre 3 N y 10 N, preferentemente 5 N, en el caso 
io del etanol. La reaccion puede efectuarse a una temperatura comprendida entre 0°C y 80°C, preferente- 
mente a unos 20°C. Los productos IV se aislan por los metodos convencionales y no requieren posterior 
purificacion. 

Los compuestos III se obtienen a partir de los hidroxiesteres IV por sustitucion del grupo hidroxilo 
is por un atomo de halogeno mediante reactivos convencionales de halogenacion, o por reaccion del mismo 
con cloruro de mesilo o cloruro de tosilo. Los productos III se aislan por los metodos convencionales. 

I\ La reaccion de sustitucion del grupo saliente de los compuestos III por dimetilamina transcurre en 
jjlcondiciones especialmente suaves en el caso de los tosilatos. Dichos compuestos se obtienen conveniente- 
2oj mente por reaccion de los hidroxiesteres IV con cloruro de tosilo en presencia de piridina como disolvente 
' y de entre un 5 y un 10% molar respecto a IV de 4 - dimetilaminopiridina, como catalizador. La reaccion 
puede efectuarse a una temperatura comprendida entre 0°C y 50°C, preferentemente a unos 20°C. 



25 



Ejemplo 1: 

ObUncidn dt la hidrazona V 



Una solucion de 0,371 moles de a - ceto - S - valerolactona, obtenida por descarboxilacion de 69 g 
(0,371 moles) de a - etoxialil - 7 - butirolactona en 150 ml de H 2 S0 4 2N a reflujo, se anade gota a gota 

30 sobre una solucion preenfriada a 5°C de 95 g (0,378 moles) de 4 - hidrazino - N - metilbencenometanosul- 
fonamida clorhidrato y 19,4 g de KOH en 630 ml de agua. Acabada la adicion se ajusta el pH a 2 con 
solucion acuosa 2N de NaOH. Se calienta la mezcla a 60°C durante 15 minutos con buena agitacion y se- 
guidamente se deja llegar a temperatura ambient e. Se forma un precipitado amarillo palido que se filtra 
y lava con agua. El solido obtenido se seca a 45°C t obteniendose 111 g (96% respecto a la hidrazina) de 

35 la hidrazona V. 

Punto de fusion: 190 - 191°C 

40 IR (KBr), cm- 1 : 3419, 3309, 3277, 2947, 1690, 1614, 1582, 1529, 1387, 1308, 1250, 

1152, 1124, 1073, 1052, 840, 578. 
RMN (DMSO - d 6 ), ppm: 1,65 (m, 2H; protones 7 - lactona) 

- 2,55 (d J=7, 3H; CH3NH - ) 
45 3,45 (t J=7, 2H; protones 0 - lactona) 

4,10 (seiial ancha, 2H; protones 6 - lactona) 
4,20 (s, 2H; - S0 2 CH 2 - ) 
6,85 (q J=7, 1H; CH 3 nH - ) 
7,30 (s, 4H; aromaticos) 
10.00 (s, 1H; - NH - N=) 



50 



ss , Analisis elemental: C13H17N3O4S (P.M.: 311,36) 
% Calculado: C, 50,15; H, 5,50; N, 13,50; S, 10,30 
Hallado: C, 50,19; H, 5.48; N, 13.53; S, 10,31 
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Ejemplo 2: 

Obtencion de la 2 - carbetoti - 3 - (2 • kidrozietil) - N - metil - 1H - indol - 5 - meUnosulfonamrda 
(IV, ALQ = Et) 

destila el etanol a vacio y se extrae 4 vecf con 25 J ml de J^^gfJgJ,, magn elico anhidro. Se 
se lavan con 250 ml de solucion acuosa f^rada de sal y se secan soore ^ £1 

x^*^ como eluyente ' 

seguido de recristalizacion de etanol/agua. 

Punto de fusion: 153,3 - 155,5°C 

TR fKBr^ cm- 1 ' 3336, 2928, 1694, 1553, 1445, 1378, 1317, 1253, 1155, 1119, 1090, 

K - " 1040,897,846,782,531. 

20 RMN (DMSO - d 6 ), ppm: 1,35 (t J=7, 3H; - COOCH 2 CS 3 ) 

2,55 (s 3H; CH3NH - ) 
• 3,25 (t J=7, 2H; - CH 2 CH 2 - OH) 
5,55 (t J=7, 2H; - CH 2 CH 2 - OH) 
25 4,29 (q J=7, 2H; - COOCH 2 CH 3 ) 

4,31 (s, 1H; - OH) 
4,35 (s, 2H; - S0 2 CH 2 - ) 
30 6,75 (seiial ancha, lH; CH3NH - ) 

7,30 (sistema AB J=8, 2H, aromaticos en C6 y C7) 
7,60 (s, 1H, proton aromatico en C- 4) 
13,2 (s, 1H; NH indol) 

Analisis elemental: C ls H 2ff N 3 0 5 S (P.M.: 340,39) 
An % Calculado: C, 52,93; H, 5,92; N, 8,23; S, 9,42 

40 

% Hallado: C, 52,97; H, 5,90; N, 8,26; S, 9,39 
Ejemplo 3: 

45 Obtencion de la 2 - carbeto* - 5 - (2 - tozilozieUl) - N - metil - IB • >ndol - 5 - metanosulfonamida (III, 
ALQ = Et,X = OTs) 



, ** a <4a aa a r foil molest de IV (ALQ = Et) en 256 ml de pindina se anaden 

A una solucion asgitada de 44 4 g (0 13 moles) de ' dirnet Uaminopiridina y se continua la 

38 g (1,5 equiv.) de clomrode tosilo y 1,7 g (0,1 eqmv ) de 4 a r ^ Ha ^ prg _ 

agitacion atemperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de -«ccion_ se reunidas se lavan 

enfriado a 0«C. Se extrae tres veces con 400 ml £*d»«MJ. Las fas« org ^ ^ ^ 

sucesivamente con solucion acuosa saturada de b^arbona^ J^ 6 51° (86%) de tosila to III (ALQ 

Cl 2 CH2/AcOEt como eluyente. 

Punto de fusion: 130 - 131°C 

IR (KBr), cm-*: 3301, 2968, 2960, 1677, 1545, 1358, 1316, 1256, 1177, 1122, 1001 
V ,949,911,783,662,578,554,533. 
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RMN (CDC1 3 ), ppm: 1,30 (t J=7, 3H; - COOCH 2 CH 3 ) 

2,30 (s 3H; CH3NH - ) 
2,65 (s, 3H; CH 3 - Ph - SO a - O - ) 
5 3,32 (t J=8, 2H; - ClbCHj - OTs) 

4,00 - 4,60 (serial compleja, 6H; - S0 2 CH 2 - , COOCH 2 CH 3 y - 
CH 2 CH2 - OTs) 

7,30 (sistema AB J=10, 4H; aromaticos del grupo tosilo) 
10 7,35 (sistema AB J=8, 2H, aromaticos en C6 y C7) 

7,52 (s, 1H, proton aromatico en C4) 
9,05 (s, 1H; NH indol) 

15 

Analisis elemental: C 22 H 26 N 2 0 7 S 2 (P.M.: 494,58) 
% Calculado: C, 53,43; H, 5,30; N, 5,66; S, 12,96 
20 % Hallado: C, 53,39; H, 5,33; N, 5,61; S, 13,00 
Ejemplo 4: 

Obtencidn de la 2 - carbeioxi - 3 - [2 - dzmeiilamino) - etil] - N - meiil - 1H - indol - 5 - meiia- 
nosulfonamida (II, ALQ — Et) 

49,4 g (0,1 moles) de III (ALQ = Et, X = OTs) se disuelven en 200 ml de solucion al 33% de dime- 
tilamina en etanol. La solucion se agita a temperatura arnbiente durante 15 h y a continuacion a reflujo 
durante 30 min. Se evapora el disolvente a sequedad y el residuo se disuelve en 200 ml de HC1 3N y se 
30 lava tres veces con 80 mi de C1 2 CH 2 . La fase acuosa lavada se enfh'a, se ajusta el pH a 12 con NaOH 
10 N y se extrae tres veces con 100 ml de C1 2 CH 2 . Las fases organicas reunidas se lavan con 100 ml 
de solucion saturada de sal y se secan sobre sulfato sodico anhidro. Se evapora el disolvente a sequedad 
proporcionando 30 g (82 %) de II (ALQ = Et). El producto se recristaliza de etanol. 

35 Punto de fusion: 153 - 155° C 

IR (KBr), cm" 1 : 3343, 2945, 2790, 1674, 1545, 1446, 1322> 1264, 1116, 1012, 781, 

736 

40 RMN (CDCI3), ppm: 1,40 (t J=7, 3H; - COOCH 2 Cfl3) 

2,30 (s, 6H; - N(CH 3 ) 2 ) 
. 2,50 (m, 2H; - CH 2 CH 2 - N) 
45 2,70 (s, 3H; CH3NH - ) 

3,00 (m, 2H; - CH 2 CH 2 - N) 

4,25 (s, 2H; - S0 2 Cfl 2 - ) 

4,30 (q J=7, 2H; - COOCH 2 CH 3 ) 
so 7,25 (s, 2H; aromaticos en C6 y C7) 

7,55 (s, 1H, aromatico en C4) 

9,30 (s 1H; NH indol) 

55 

Analisis elemental: C 17 H 2 5N30 4 S (P.M.: 367,46) 
% Calculado: C, 55,57; H, 6,86; N, 11,44; S, 8,72 
60 % Hallado: C,. 56,00; H, 6,90; N, 11,41; S, 8,69 
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Ejemplo 5: 

Obtencion de la 2 
namida (I) 



carbon - 3[2 « (dimetilamino) 



ttil] - If - rnetil - IH - indol - 5 - mttanosulfo- 



Punto de fusion: 245 - 250° C 



15 



20 
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IR(KBr), cm" 1 : 

RMN (DMSO -d 6 ), ppm: 



N(CSs)2) 



3405, 3275, 1600, 1343, 1296, 1120, 972 
2,65 (singulete ancho, 9H; CH 3 NH - , y 
3,05 (m, 2H; - Ca 2 CH 2 - N) 
3,35 (m, 2H; - CH 2 CH 2 - N) 
4,35 (a, 2H;-S0 2 CH2-) 
5,10 (singulete ancho, IH; proton aminoacido) 
6,85 (serial ancha, IH; CH 3 NH - ) 
7,25 (sistema AB J=8, 2H, aromaticos en C6 y C7) 
7,35 (s, IH; proton aromatico en C - 4) 
12,15 (s, IH; NH indol) 



30 Analisis elemental: C 15 H 2l N 3 0 4 S (P.M.: 339,41) 
% Calculado: C, 53,08; H, 6,24; N, 12,38; S, 9,45 
Halladof C, 53,10; H, 6,28; N, 12,36; S, 9,44 
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RETVINDICACIONES 



1. Procedimiento para la obtencion de la 2 - carboxi - 3 - [2 - (dime til amino)e til] - N - metil - 1H 
- indol - 5 - metanosulfonamida y sus esteres alquilicos inferiores, que consisten en hacer reaccionar los 
5 compuestos de formula general III 



10 



is 



20 



CH3-NH-SO2 




III 



C00ALQ 



donde ALQ es un grupo alquilo inferior y X un grupo salierite, con dimetilamina, en presencia de un 
disolvente adecuado, para dar los compuestos dimetilaminoesteres de formula general II 



25 
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CH, 



CH 3 - NH-S0 2 




N -CI 



C00ALQ 



•II 

los cuales a su vez por saponificacion dan la 2 - carboxi - 3 - [2 - (dirnetilamino)etil] - N - metil - 1H 
40 indol - 5 - metanosulfonamida de formula I 



CH- 



45 



50 
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CH 3 - NH-S0£ 




N^CH- 



C00R 



I 
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2. Procedimiento para la obtencion de la 2 - carboxi - 3 - [2 - (dimetilarnino)etil] - N - metil - 1H - 
indol - 5 - metanosulfonamida y sus esteres alquilicos inferiores, segun la reivindicacion 1„ caracterizado 
porque el grupo alquilo inferior es preferentemente un grupo metilo o etilo. 

3. Procedimiento para la obtencion de la 2 - carboxi - 3 - [2 - (dime til amino)etil] - N - metil - 1H - indol 
- 5 - metanosulfonamida y sus esteres alquilicos inferiores, segun las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado 
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porque el grupo saliente es un atomo de halogeno, an grupo mesne o tosilo, de preferencia un grupo tosilo. 



comprendida fatre 0«C y 100«C, preferentemente a unos 75 C. 

6. Procedirniento para la obtencion de la 2 - ^^^l^onJTf S, 
1H - indol - 5 - metanosulfonanuda y sus « to «^»^^SS „ *»al«a en solucion alcoholica o 

20°C y 100° C t preferentemente a unos 75°C. 
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